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内容の要旨及び審査の結果の要旨
【背景および目的】喘息，アトピー|生皮膚炎を始めとするアレルギー性疾患は増加傾向にあり，その予防対策は
重要な課題である。なかでもハウスダスト・ダニアレルゲンはアレルギー発症に関わる重要な環境因子の一つで
あり，その発症機序の解明は予防医学的に重要である。一般的に実験的喘息モデルでは水酸化アルミニウム等の
アジュバントと共に０Ｗ卵白アルブミン)を全身感作UorSqし，その後ＯＷＬを吸入あるいは気道内暴露する
ことにより喘息病態が惹起される。しかしながら，ｏｗｉはヒトの吸入アレルゲンではなく，また，ヒトの場合
多くは抗原の吸入で感作され，喘息病態が惹起されると考えられる。ところが，マウスでは上トのように抗原の
吸入感作のみによる喘息モデルはほとんど報告されていない。NONgaマウスはコンベンショナル環境下でヒト
のアトピー|生皮膚炎様の症状を発症することが知られている。その機序の一つとして，ダニ抗原に反応しやすい
ことが推察されている。そこで，今回我々はヒトでの抗原感作，発症機序に類似した喘息様モデルの作製を目的
として，NQNgaマウスを用いてダニ抗原の点鼻投与のみによるアレルギー|生喘息様モデルの作製を試みた。
【方法】NCNgaマウスにDezmatOphagoidesねrinae（コナヒョウヒダニ,Ｄｆ),DematOphagoidespteronyss伽ｓ
（ヤケヒョウヒダニ，ＤＰ）粗抽出物あるいはｏｗＬを麻酔下に５日間点鼻投与し（感作)，１週間後さらにm
Dp粗抽出物あるいはov4Lを１回点鼻投与（チャレンジ）したチャレンジの２４時間後，気道抵抗，肺H包洗
浄液中の細胞数，サイトカイン，ケモカイン，肺の組織学的検討，血中TbtalIgEダニ抗原特異的IgG1を測定
した。さらに，NONgaマウスとC57BM,Ｍ,BAIB/ＭＢＭＮマウスとの喘息病態を比較した。
【結果】
１．気道内に強い好酸球の浸潤と気道過敏|生の冗進が認められた。しかし，これらの反応はｏｗＬでは起こら
なかった
２．組織学的に気管支および血管周囲に強い好酸球の浸潤が認められ，喘息に特有の気管支上皮の杯細胞化が
確認された。
ａ血中にTbtangEおよびダニ抗原特異的なIgG1の上昇が認められた
４．NQNgaマウスが最も強い気道内の好酸球浸潤，気道過敏|生の市隻を示し，喘息病態の強さはNoNga＞
C57HL/6>Ａ/J>BALB/b>･ＢＭＮマウスであった。
５．NONga，C57BIﾉ6マウスの肺胞洗浄液中にはＴｍサイトカインであるＬ5,L13が検出されたが，Ｔｈｌ
サイトカインである正Ｎγは検出されなかった。
６．NQNga，C57BI_/6,Ｍマウスの肺１１包洗浄液中に好酸球の遊走因子であるEotaxin-1あるいはEotaxin-2が
検出された。
【結語】NONgaマウスにダニ抗原を点鼻投与することにより，アレルギー|生の喘息様症状が惹起されることが
明らかになった。本モデルはヒトの喘息における吸入アレルゲンを用い，またヒトの抗原感作経路に類似した投
与を行うことでマウスに喘息様症状が惹起でき，ヒトでのダニ抗原の吸入感作によって引き起こされる喘息の発
症機序の解明に役立つものと考えられる。以上より、本論文は予防医学および環境アレルギー学に貢献する内容
であり，学位論文に値すると考える。
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